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Resumen

El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es el defecto enzimatico mas frecuente de los globulos rojos
en los seres humanos. Esta alteracion esta relacionada con un defecto enzimatico en la via de las pentosas-
fosfato y cursa con hemolisis. Evitar posibles desencadenantes de las crisis hemoliticas es la mejor
estrategia de prevencion; para ello, el anestesidlogo tiene que conocer adecuadamente los farmacos
empleados para el procedimiento anestésico y cuales son aptos para su empleo en estos pacientes. Se
presenta en el articulo una revision sobre este déficit a proposito de un caso de un paciente que acude a
someterse a una intervencion quirurgica con anestesia general.

Introduccion

El  déficit de  glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa es el defecto enzimatico
mas frecuente de los globulos rojos en
los seres humanos. Esta alteracion esta
relacionada con un defecto enzimatico
en la via de las pentosas-fosfato y cursa
con  hemdlisis.  Evitar  posibles
desencadenantes de las crisis hemoliticas
es lamejor estrategia de prevencion; para
ello, el anestesidlogo tiene que conocer
adecuadamente los fArmacos empleados
para el procedimiento anestésico y
cuales son aptos para su empleo en estos
pacientes. Se presenta en el articulo una
revision sobre este déficit a propdsito de

un caso de un paciente que acude a
someterse a una intervencion quirdrgica
con anestesia general.

Caso clinico

Paciente varon de 30 afios, 75 kg de peso,
de origen italiano, diagnosticado de
DG6PDH mediante cribado neonatal,
acude al Servicio de Cirugia remitido
desde atencién primaria por presentar
una masa axilar izquierda junto con
pérdida de 8kg de peso en 6 meses. La
tomografia computarizada revelo una
tumoracién axilar de 8x8cm adherida a
planos, por lo que se decide su escision
quirtirgica. El paciente no habia
presentado ningin episodio hemolitico
ni de ictericia previamente. Se intervino
de una amigdalectomia y
septorrinoplastia  sin  disponer de
informes por no haberse realizado dichas
intervenciones en nuestro  centro
(Hospital Virgen de la Concha, Zamora).
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Los valores analiticos preoperatorios
estaban dentro de los limites normales
(Hb: 13,8 g/dL, Hto: 42%, plaquetas:
243x10°/L, TP:97%, TTPA: 34 s)

La induccion anestésica se Mediante la
administracion de propofol con
propofol a 2,5 mg/kg y fentanilo a 1
ng/kg. Se insertd una mascarilla laringea
Ambu Auragain® #4 sin precisar de
relajacion neuromuscular.

Los parametros ventilatorios que se
fijaron fueron FiO2: 0,6 (mezcla de aire
y oxigeno) volumen corriente: 8ml/kg y
frecuencia respiratoria de 12
respiraciones por minuto.

El mantenimiento se establecié mediante
técnica intravenosa total (TIVA) de
propofol a  6ug/kg/h para el
mantenimiento y bolos intermitentes de
fentanilo de 1 pg/kg cada 30 minutos. El
paciente permanecid estable
hemodindmicamente en todo momento.

Se  realizO una  monitorizacion
intraoperatoria estandar con
electrocardiograma continuo (ECG),
saturacion de oxigeno (SpO2), presion
arterial no invasiva, y end-tidal de CO2
(EtCO2). Se infundieron 650ml de suero
salino fisioldégico con calentador de
fluidos. Se utiliz6 manta térmica durante
toda la intervencion. La pérdida
hematica fue minima. Tras los 80
minutos de intervencion, y
administrandole 1 gr intravenoso de
paracetamol previo a la educcion, el
paciente fue conducido a la unidad de
recuperacion postanestésica, donde tras
2 horas permanecid6 sin ninguna
complicacion, trasladandole a la planta
de hospitalizacion de cirugia. Tras 3 dias
de estancia hospitalaria el paciente fue
dado de alta a su domicilio sin ninguna
clinica  compatible con  anemia
hemolitica.

Fisiopatologia

Para saber donde actia esta enzima,
vamos a hacer un breve repaso
fisiopatolégico de la via de las pentosas-
fosfato que se encargan del metabolismo
oxidativo celular, ya que la enzima es

clave en esta ruta metabdlica (figura
1). &9

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PDH) es la encargada de canalizar el
paso oxidativo de glucosa-6-fosfato a 6-
fosfogluconato, ademas también
interviene en la reduccion de la
nicotinamida  adenina  dinucledtido
fosfato (NADP) hacia nicotinamida
adenina dinucle6tido fosfato reducida
(NADPH), ya por ultimo es un cofactor
basico en el metabolismo del glutation,
encargado de proteger frente a noxas
endogenas y exogenas. El eritrocito
contiene abundante glutation reducido
para defenderse contra estimulos
oxidativos, si la enzima que permite el
paso de glutation oxidado hacia
reducido, catalizada a su vez por la
NADPH dependiente de G6PDH, se
encuentra disminuida, no se va a realizar
un correcto balance del estrés oxidativo

del mismo precipitandose su hemélisis®-
7

Al microscopio observaremos
corpusculos de Heinz junto con hematies
de aspecto “mordido”¢:®),

Mesorrass

Figura 1: Ruta metabolica de las pentosas-
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fosfato. *G6PDH:
deshidrogenasa*

Glucosa-6-fosfato

Patogenia y aspectos genéticos

El déficit de esta enzima, que estd
presente en todas las células del
organismo en diferentes
concentraciones, puede aumentar Ia
vulnerabilidad de los hematies ante
determinadas sustancias oxidantes; si
bien no conocemos el mecanismo exacto
de como ocurre esta hemdlisis, si que
sabemos que el resultado final es la
desnaturalizacion de la hemoglobina y la
reduccion de la vida media de los
globulos rojost! 7.

El DG6PDH tiene un patrén de herencia
recesivo ligado al cromosoma X, el gen
implicado es Xq28 (" 4. E1 90% de los
afectados son hombres (heterocigotos
para el cromosoma X), presentando
clinica las mujeres solo cuando son
homocigotas para dicho gen .

Se trata de uno de los trastornos
enzimaticos que presenta mayor
variabilidad  genética, = habiéndose
descrito multiples mutaciones de dicha
enzima, es por ello que han sido
clasificadas en cinco grupos segun el
porcentaje de déficit y la severidad de la
hemolisis que presentan por la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) @.

Clinica

Existen multiples formas de
presentacion debido a la gran
heterogeneidad genética que presenta
este déficit (V.

La mayor parte de los pacientes afectos
por esta enfermedad suelen estar
asintomaticos, pero también existen
formas clinicas sintomaticas como son la
anemia aguda hemolitica, el favismo, la
anemia  hemolitica congénita no

esferocitica o la hiperbilirrubinemia
neonatal, entre otras (©.

La crisis hemolitica cursa con anemia,
ictericia, orina colurica y dolor
abdominal ®. Las dos formas mas
frecuentes son la clase III de la OMS,
también denominada G6PDH A-, que
afecta fundamentalmente a personas de
origen africano, la cual tiene efecto
protector sobre el paludismo; y la clase
II de la OMS, conocida a su vez como
G6PDH A+ o forma mediterranea, que
tiene mayor gravedad respecto a Ia
hiperbilirrubinemia neonatal y mayor
frecuencia de favismo ©.

Evitar posibles desencadenantes de las
crisis hemoliticas es la mejor estrategia
de prevencion en este tipo de pacientes.
Si no esta diagnosticada la enfermedad
previamente, bien sea por cribado
neonatal o por tener familiares afectos
por dicha enfermedad, es posible que el
paciente no sea consciente de su
padecimiento hasta que no presenta la
primera crisis.

Se deben evitar aquellos factores que
provoquen un estrés oxidativo, entre los
cuales se encuentran diversos farmacos.
También se presentaran restricciones en
cuanto a la alimentacion, se debera
prescindir de habas o de productos que
las contengan. Los procesos infecciosos
a su vez podran desencadenar una crisis
en estos pacientes.

Algunos farmacos estan perfectamente
descritos como agentes oxidativos, sin
embargo, otros, utilizados en nuestro
campo de trabajo como pueden ser los
anestésicos locales, no estan tan
estudiados® °1? (Tabla 1).
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Tiempo de Rasgo
aparicién caracteristico

Comaentaric

Anemia hemoltica
aguda

Favismo Haba alimentos

Anemia hemoltica
congénta no
esferocitica
Hipertsirrubinemia
reonatal

Tabla 1: Farmacos utilizados en anestesia y
déficit de GO6PDH

Discusion

El DG6PDH, a pesar de ser el defecto
enzimatico mas frecuente en el ser
humano, es una enfermedad poco
frecuente en Espafa, pero la cual no
debemos olvidar debido a los flujos
migratorios actuales ®. En nuestro pais
su incidencia en adultos se estima entre
un 0,1%-0,5% (. El debut inicial suele
ser tras una crisis hemolitica aguda en la
que se estudia la funcionalidad de dicha
enzima.

En Espafia no se realiza un cribado
neonatal de este déficit, en cambio este si
se realiza en el pais natural de nuestro
paciente, Italia. No hay un tratamiento
especifico, por lo que lo mejor para los
enfermos es la prevencion.

La infeccion es probablemente la causa
mas comin de comienzo de una crisis
hemolitica en este déficit '®, sin
embargo, dado nuestro campo de trabajo
y sabiendo que algunos de los
medicamentos empleados en
anestesiologia 'y en el control
postoperatorio del dolor pueden causar
hemolisis, debemos tener mas en cuenta
el efecto de todos los aquellos que
empleamos en el periodo perioperatorio,
siendo conscientes de utilizar aquellos
que no provoquen un estrés oxidativo
sobre las células.

A pesar de que ya se han realizado varios
estudios con los agentes farmacologicos

implicados en la anestesia, no son lo
suficientemente concluyentes y siguen
en constante actualizacion, debido a que
algunos autores han relacionado de
manera indirecta el G6PDH con la
hipertermia maligna ¥,

Segun la literatura consultada, el uso de
propofol, fentanilo y paracetamol,
empleando una mascarilla laringea sin
bloqueantes neuromusculares es una
practica segura en esta patologia ©- 11,

El manejo perioperatorio de estos
enfermos incluye reducir el estrés y el
dolor que pudiera causar un estrés
oxidativo, es por ello que consideramos
que esta técnica propicid un despertar
tranquilo y sin dolor al joven, evitando
asi desencadenantes en el post-
operatorio inmediato.

La anestesia general nos puede
enmascarar los signos inmediatos de
hemolisis mientras el enfermo esta
anestesiado, ya que la hipotension que
originaria puede ser achacada a otras
causas. La aparicion de hemoglobina en
orina o libre en plasma pueden ser signos
indirectos de una reaccién hemolitica,
ante estos indicios debemos suspender
los fArmacos que estemos administrando
e intentar mantener el flujo urinario
mediante la infusion de cristaloides y el
uso de diuréticos (1.

Por ultimo, el uso de dexmedetomidina,
agente anestésico con propiedades
antioxidativas, induce una sedacioén que
puede ser util para evitar métodos
anestésicos mas invasivos en nifios (1),
que requerird mas estudios para
garantizar su seguridad en estas
personas.
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